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WT→MTマウスの脾臓でも CCL19および CCL21遺
伝子発現量がコントロールマウスと比較して有意に低下
していたことから, これらの発現調節には, 非血球側の
SIRPαも関与している可能性が示された. さらに,
SIRPαMTマウスの脾臓のリンホトキシン (LT)リガン
ドやレセプターの発現減少, LT刺激による下流シグナ
ルの応答性の低下から,SIRPαは LTシグナルに関与し,
ケモカインの発現調節を介して, T細胞の恒常性維持に
係わる可能性が考えられた.
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ゴソーム形成と関連タンパク質の解析
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Trypanosoma cruziはシャーガス病をおこす寄生原虫
で,世界で約 800万人が感染しているが,本原虫の生物
学的性質については不明な点が多い.これまでに,我々
は本原虫感染細胞においてオートファジー関連タンパク
質である LC 3の発現が上昇することを見出した.オー
トファジーは細胞内のタンパク質分解や病原体排除機構
として機能し,オートファゴソームという膜構造によっ
て実行される.しかし本原虫感染細胞では原虫が排除さ
れないことから,宿主オートファジーが正常に機能して
いない可能性がある.そこで我々はマーカータンパク質
である syntaxin (Stx) 17に着目し,原虫感染とオート
ファゴソーム形成との関連性を解析する目的として,本
研究を行った.
【方 法】 ヒト繊維肉腫細胞HT 1080を宿主として T.
cruziを感染させ, 3日後に感染および非感染細胞をパラ
ホルムアルデヒドで固定し, Alexa標識抗 Stx 17抗体と
FITC標識抗 LC 3抗体とヘキスト 33342で三重染色し
た.またグルコース飢餓によりオートファジーを誘導し,
同様に三重染色し,蛍光顕微鏡による画像解析を行った.
【結果と考察】 定常状態の非感染細胞をコントロールと
し,LC 3と Stx 17の蛍光強度を定量,比較した.LC 3は
定常状態,飢餓状態の感染細胞で顕著に蛍光強度が上昇
した.一方,Stx 17は飢餓状態の非感染細胞および感染細
胞で蛍光強度が上昇したが,定常状態の感染細胞では顕
著な上昇はみられず,LC 3と異なる挙動を示した.LC 3
はオートファゴソームやその前段階である隔離膜に局在
するため,感染細胞では隔離膜およびオートファゴソー
ムが増加していると考えられる.一方,Stx 17は隔離膜に
は局在せず,完全なオートファゴソームのみに局在する
ため,感染細胞では隔離膜は増加したが,完全なオート
ファゴソームの形成が抑制されているのではないかと考
えられる.
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熱帯熱マラリアは早期に適切な治療が行われない場
合,重症化し患者は死亡する.この重症化の理由の 1つ
として,宿主血管内皮細胞に原虫感染赤血球 (pRBC)が
接着し血管を閉塞することが知られている.我々はこの
接着反応に関与する宿主側分子としてスカベンジャー受
容体 (SR)に着目した.今回,ネズミマラリア感染モデル
を用いて,各臓器における SRの遺伝子発現および組織
局在の解析を行った.
【方 法】 マウス (C57/BL6) にネズミマラリア原虫
Plasmodium berghei ANKA (PbANKA)を感染させ,感
染 0,3,7日目に脳,心臓,肺,肝臓,脾臓を摘出した.これ
らの臓器から RNAを抽出, RT-PCRとリアルタイム
PCR法で SR-A,SRCL,MARCO,CD36の 4種類の SR
について遺伝子発現を解析した.また,臓器から凍結組
織切片を作製,レーザーマイクロダイセクション (LMD)
法で血管と周囲組織を収集し,組織での遺伝子発現解析
を行った.同時に免疫蛍光染色法を用いて SRの組織局
在解析を行った.【結果・考察】 pRBCに対する主要接
着因子である CD36遺伝子はすべての臓器で恒常的な
発現が観察された. SR-A, SRCL, MARCOはマラリア
原虫感染により肺,肝臓,脾臓で遺伝子発現が上昇し,特
に肝臓でMARCOの遺伝子発現上昇が顕著であった.
LMD法では, MARCOは感染 7日目の肺と肝臓の実質
組織で遺伝子発現が上昇し,脾臓の血管で遺伝子発現の
上昇が観察された.免疫蛍光染色法でもMARCOは感
染 7日目の肝臓実質組織で発現が見られた.肺では肺胞
壁で血管内皮およびマクロファージに発現しており,脾
臓では白脾髄で血管内皮細胞に,赤脾髄でマクロファー
ジに発現が観察された.以上より, SR遺伝子は臓器の種
類によって,発現に違いが認められた.特にMARCOは,
臓器内の発現組織により, 担う役割が異なると推察され
る.
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